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2. EINLEITUNG

2.1. Epidemiologie

Im Jahre 2004 wurden in Deutschland insgesamt 146.100 herzchirurgische Eingriffe
durchgefuhrt, davon 93,8% unter Herz-Lungen-Maschine (HLM). Die Zahl aorto-
koronarer Bypassoperationen (CABG, coronary artery bypass grafting) betrug 71.166
[14]. Kardiochirurgische Eingriffe unter HLM fahren zu komplexen immunologischen
Verdnderungen beim Patienten, die Komplikationen im postoperativen Verlauf be-
gunstigen kénnen [31].

Der operative Eingriff und die Wahl des Anasthesieverfahren per se konnen ebenfalls
die Immunreaktivitat multifaktoriell und komplex beeinflussen [2, 4, 77]. Diese Faktoren
inkludieren Angst, Gewebezerstérung, Hypothermie, Medikamente, Bluttransfusionen,
Schmerz, Infektionen, Hyperglykdmie, die zu einer ausgepragten neuroendokrinen
Stressimmunantwort fiihren kdnnen. Klinisch manifestiert sich eine systemische
inflammatorische Entziindungsreaktion (SIRS, systemic inflammatory response
syndrome), die neben gunstigen Effekten wie der verbesserten Wundheilung oder
Geweberegeneration auch komplexe immunsuppressive Wirkungen aufweist [4, 17, 25,
31, 36, 42, 76]. Eine Dysregulation der Immunreaktivitat postoperativ kann ein erhéhtes
Risiko fur Komplikationen bedeuten [30, 44, 61].

In einer prospektiven Untersuchung der Autoren Talmor et al [63] erfullten 50 % von
2300 chirurgischen Patienten bei Aufnahme auf eine Intensivstation die SIRS-Kriterien.
Fur Patienten mit einer intensivmedizinischen Behandlungsdauer von mindestens 2
Tagen lag die Mortalitat bei fallendem SIRS Score vom ersten zum zweiten
postoperativen Tag bei 11%, bei unverandertem Score bei 18%. Fir Patienten mit
steigendem SIRS Score lag die Mortalitat bei 22%. Der SIRS Score am zweiten
postoperativen Tag war zudem ein unabhangiger Pradiktor fir die Mortalitét.

Nach CABG - Operationen entwickelten in einer Studie 77,1% aller Patienten ein SIRS,
12% ein verlangertes SIRS (= 3 Tage) und 2,3% eine Sepsis. Die Krankenhaus-
mortalitat aller herzchirurgischen Patienten mit prolongiertem SIRS betrug hier 17,6%,
dagegen 1,7% ohne prolongiertem SIRS. Bei Patienten mit septischen Verlaufen lag die
Mortalitdt bei 43,3%, dagegen bei Verlaufen ohne Sepsis bei 2,7% [27]. Eine
retrospektive Untersuchung an herzchirurgischen Patienten aus der Charité-Uni-

versitatsmedizin Berlin hat ergeben, dass eine intensivstationdre Behandlungsdauer
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langer als drei Tage mit einer signifikant hoheren Krankenhausmortalitat von 19 %
assoziiert ist. Im Vergleich dazu lag bei einer intensivstationaren Behandlungsdauer von
unter 3 Tagen die Mortalitat bei 1,9% [68].

Postoperative Verlaufe mit Infektionen sind per se mit einer erhdhten Mortalitat
assoziiert [27, 50]. So lag die Mortalitat in einer Studie, die den postoperativen Verlauf
nach herzchirurgischen Eingriffen untersuchte, bei Patienten mit Infektionen bei 16,5%
im Vergleich zu 6,2% bei Patienten ohne Infektionen [50]. Am h&aufigsten traten Atem-
wegsinfektionen auf (7,4%), gefolgt von Harnwegsinfektionen (2,2%). Haut- und
Weichteilinfektionen waren dagegen seltener und wurden bei weniger als 2% der
Patienten festgestellt [50]. Die Gesamtkomplikationsrate nach herzchirurgischen Ein-
griffen bei Patienten ohne erhdhtes praoperatives Risiko liegt nach Daten der Ameri-

kanischen Gesellschaft fur Thoraxchirurgie bei 20% [31].

2.2. Postoperative Immunreaktivitdt unter Verwendun g der Herz-Lungen-

Maschine

2.2.1. Humorale Veranderungen

Unter Verwendung der HLM werden durch den Kontakt mit der Fremdoberflache
zellulare und humorale Komponenten des Blutes aktiviert. Es folgt eine unkontrollierte
Freisetzung von aggressiven Mediatoren und proinflammatorischen Zytokinen [16, 31,
45, 51]. Erhohte Spiegel proinflammatorischer Zytokine sind bei herzchirurgischen
Eingriffen mit schlechteren postoperativen Verlaufen assoziiert [45]. Die extrakorporale
Zirkulation ist nur eine von mehreren Komponenten, die zu typischen immunologischen
Veranderungen unter Verwendung einer HLM fihren. Weitere Komponenten sind
Ischamie- und Reperfusionsphase. Minderperfusion, insbe-sondere im
Splanchnikusstromgebiet, kann zu nur noch reduziert funktionsfahiger Mukosabarriere
fuhren. Bakterielles Endotoxin, ein Stimulans des unspezifischen Immunsystems, kann
in die Zirkulation translozieren [45].

Die Aktivierung der neuroendokrinen Immunachse bei chirurgischen Eingriffen
geschieht sowohl Uber afferente Nervensignale aus dem Operationsgebiet, als auch
durch die exzessive Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen wie TNF-a, IL-1,
IL-6 und IL-8 (Interleukine) aus dem geschadigten Gewebe [4, 13, 25, 31, 45, 51] und
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den oben genannten Prozessen im Zusammenhang mit der HLM. Uber diese Zytokine
kommt es zu einer Aktivierung der hypothalamo - hypophysaren Achse, Sekretion des
adrenokortikotropen Hormons (ACTH) und dadurch zu einer Ausschittung von Gluco-
kortikoiden aus der Nebennierenrinde [4, 13, 31, 45]. Parallel dazu wird das sym-
pathische Nervensystem und der N. Vagus aktiviert [13, 28, 65]. Interaktionen zwischen
der neuroendokrinen Achse und dem Immunsystem beeinflussen also die unspezifische
Immunantwort, die die Produktion von Zytokinen und die spezifische T-Zell vermittelte
Immunreaktivitat nach herzchirurgischen Eingriffen aktiviert [13, 28, 65].

Der vielfach beschriebenen exzessiven proinflammatorischen Zytokinantwort steht die
postoperative Immunsuppression gegeniber, die bereits durch proinflammatorische
Zytokine und durch die Freisetzung von Glukokortikoiden eingeleitet wird [16]. Sie fuhrt
rasch zu einer signifikanten Dysfunktion der zellularen Immunitéat, die mit einer erhéhten
Anfalligkeit fur postoperative Infektionen assoziiert sein kann [20, 31, 51, 54, 61, 64, 71,
72]. Eine Studie von Franke A et al. konnte bei kardiochirurgischen Eingriffen unter
Verwendung der HLM zeigen, dass es als Antwort auf proinflammatorische Reaktionen
Uber die humorale Immunantwort zu einer verstarkten Freisetzung von anti-
inflammatorischen Zytokinen, insbesondere von IL-10 kommt [16]. Ein starker pro-
inflammatorischer Stimulus kann sich in einer ausgepragten und langer anhaltenden

Phase der Immunsuppression niederschlagen [1, 30, 70].
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2.2.2. Zellvermittelte Immunreaktion

Grundlage einer intakten zellularen Immunreaktivitat ist eine adaquaten TH1/TH2 (T-
Helferzellen) Konzeption der T-Helferzellaktivierung, eine intakte Interaktion zwischen
Monozyten/Makrophagen und T-Lymphozyten sowie eine angemessene Zytokinbalance
in der unmittelbar postoperativen Phase. Die durch den operativen Eingriff bedingte
Stérung dieses Interaktionsgleichgewichtes verursacht eine Auflosung dieses
komplexen Regulationssystems mit konsekutiv veranderter Immunreaktivitat [1, 44, 51,
64].

Frihe T - Zellaktivierung
In der frihen postoperativen Phase kommt es zunachst zu einer Aktivierung der T-

Lymphozyten [59, 62] (Abbildung 1). Hierbei ist die Aktivierung der CD4" T-Helferzellen
groRer als die Aktivierung der CD8" zytotoxischen T-Zellen [59].

CD28

w—

* T - Zell Rezeptor
-

4

CD80/CD86

HLA - Antigen Komplex

Abb. 1: Aktivierung von T - Lymphozyten durch Antigenprasentation, Rezeptorko-

stimulation und proinflammatorische Zytokine [4]

TH1/TH2 Shift

Die frihe T-Zellaktivierung induziert aber auch die folgende Anergie und Apoptose von
T-Zellen mit konsekutiver Suppression der TH1 Zytokinproduktion und damit einer

verminderten Synthese des proinflammatorischen Zytokins IFN-y [1, 30, 59, 70] (Abb.
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2). Es zeigt sich eine drastische Abnahme der CD4" Helferzellpopulation bei
weitgehend normaler oder erhohter Anzahl von CD8" T-Zellen mit zytotoxischer
Funktion [1, 67]. Daneben ist die lymphozytare Proliferation durch das Monozyten /
Makrophagen System nach einem operativen Eingriff reduziert [1]. Innerhalb der T -
Helferzellpopulation kommt es, ebenfalls unter dem modulatorischen Einfluss aktivierter
Monozyten, zu einer Verschiebung der T - Helferzellen in Richtung des TH2 Subtyp, der
primar immunsuppressive Wirkungen aufweist [1, 3]. Die Folge ist ein veradndertes
TH1/TH2 Verhéltnis postoperativ. Mehrere klinische Studien konnten belegen, dass
dieses supprimierte TH1/TH2 Verhéaltnis wahrend der ersten 24 bis 48 Stunden nach
chirurgischem Eingriff signifikant haufiger mit der Entwicklung einer postoperativen
Infektion assoziiert ist [35, 64, 67].

ZytokinabhangigeSuppression

CD28
T - Zell Rezeptor

CD80/CD86

N
+tTA)

HLA - Antigen Komplex

Imhisitian dai Profifesation
und dar EMakiniunkticnan
Anergie

Fehlende HLA -DR Expression Wiederholte Antigenstimulation

Fas

Anergie '
Apoptose

Abb. 2: Suppression von T — Lymphozyten [4]
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Monozyten und monozytare Dysfunktion

Die oben beschriebene Veranderungen der T - Helferzellen folgen einem sich post-
operativ anderndem Zytokinmuster. Makrophagen und Monozyten &ndern nach Trauma
mit systemischer Wirkung wie nach grof3en operativen Eingriffen ebenfalls innerhalb
weniger Stunden ihren funktionellen Status. Die Expression von humanen Leukozyten-
antigenen (HLA) auf der Zelloberflache vermindert sich signifikant. Die Freigesetzung
proinflammatorischer Zytokine wie TNF-a fallt ab zugunsten immunmodulatorischer
Zytokine, vor allem von IL10 [10, 20, 43, 61].

Monozyten sind Leukozyten der myeloischen Reihe. Sie sind Vorlauferzellen der
gewebestandigen Makrophagen, mit denen sie wesentliche Funktionen gemeinsam
haben. Durch ihre Rezeptorausstattung sind Monozyten direkt stimulierbar durch ver-
schiedene bakterielle Antigene und indirekt stimulierbar durch Immunglobuline und
Komplement [4, 20]. Die dadurch auslésbaren Effektorfunktionen sind Phagozytose,
Antigenprasentierung und Zytokinsekretion, also Abtdtung von Mikroorganismen mit
Beseitigung von Fremdantigenen oder Detritus sowie Antigen abhangige und Antigen

unabhéngige Stimulation anderer immunkompetenter Zellen [4].

Der funktionelle Status von Monozyten ist evaluierbar. Die Kapazitat von Monozyten zur
Antigen spezifischen Aktivierung des Immunsystems kann durch Messung der
Expression von HLA-DR Molekilen abgeschatzt werden [12, 56]. HLA-DR Molekile
zahlen zur Klasse 1l der humanen Leukozytenantigene. Diese Gruppe von
Oberflachenantigenen dient zur Prasentierung von Fremdantigenen gegenuber Zellen
des spezifischen Immunsystems [12, 29]. Die Zytokinfreisetzung von Monozyten nach
Exposition gegenuber bakteriellen Stimuli ist eine Messgrof3e der Antigen unab-
hangigen Immunstimulation. So kann Vollblut mit bakteriellem Lipopolysaccharid (LPS)
inkubiert und nachfolgend freigesetztes TNF-a als proinflammatorisches Zytokin

bestimmt werden [57].

Die Zellzahl von Monozyten im peripheren Blut steigt nach grol3en Operationen unter

HLM an und Uberschreitet am ersten postoperativen Tag haufig den Grenzwert von 1/nl



EINLEITUNG 13

[48, 54]. Der Anstieg wird mit einer Freisetzung von zum Teil nhoch unreifen Monozyten
aus dem Knochenmark erklart [54].

Strohmeyer et al untersuchten nach CABG Operationen die Monozytenparameter HLA-
DR Expression und LPS stimulierte TNF-a Freisetzung aus Vollblut [61].
Messzeitpunkte waren ab dem ersten postoperative Tag taglich. Die monozytare HLA-
DR Expression war am zweiten postoperativen Tag minimal, die ex vivo TNF-a
Freisetzung am ersten postoperativen Tag. Es wurden Patienten mit erhdhtem Risiko
fur postoperative Komplikationen in die Studie eingeschlossen. Es handelte sich dabei
um Patienten, die entweder &lter als 70 Jahre waren, oder die eine linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) von weniger als 25% hatten, oder die beide Kriterien zugleich
erfillten [61]. Die Messwerte sind bis zum siebten postoperativen Tag dokumentiert. Die
HLA-DR Expression erreichte in diesem Zeitraum im Median noch nicht Normwerte. Fur
die ex vivo TNF-a Sekretion lag der Median der Gruppe ohne postoperative Infektionen
am vierten postoperativen Tag wieder im Normbereich, wahrend die Messwerte der
Gruppe mit nachgewiesener Infektion Uber den gesamten dokumentierten Verlauf
supprimiert blieben.

Volk et al untersuchten die beiden Monozytenfunktionswerte an Patienten ohne
erhohtes Risikoprofil [71]. Hier wurde die HLA-DR Expression am zweiten
postoperativen Tag nicht gemessen; der Nadir war am dritten postoperativen Tag. Die
ex vivo TNF-a Sekretion wurde hier engmaschiger postoperativ dokumentiert, war zwei
Stunden nach Operationsende minimal und am ersten postoperativen Tag bereits
wieder im Referenzbereich. Gestiutzt werden die genannten Ergebnisse der HLA-DR
Expression nach CABG Operationen durch Untersuchungen von Oczenski et al [43]
und Sbrana et al [54]. Beide Untersuchungen dokumentieren Messungen nur bis zum
ersten postoperativen Tag und zeigen hier einen vergleichbaren signifikanten Abfall der
HLA-DR Expression.

Nach thoraxchirurgischen Eingriffen féllt die HLA-DR Expression ahnlich steil ab wie
nach kardiochirurgischen Operationen [20]. Nach viszeralchirurgischen Eingriffen einer
partieller Gasterektomie wurden dagegen bereits am ersten postoperativen Tag wieder
ansteigende Werte gemessen; Minimalwerte fanden sich unmittelbar postoperativ [24].
Die praoperativen Ausgangswerte wurden erst am siebten postoperativen Tag erreicht.

Das Verhaltnis zwischen der HLA-DR Expression und dem postoperativen Verlauf wird

in den bisher publizierten Studien kontrovers diskutiert und ist unklar. Eine signifikante
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Abnahme der HLA-DR Expression des Ausgangswertes ist mit dem geh&uften Auftreten
postoperativer Infektionen und Sepsis assoziiert [11, 61, 74]. Im Widerspruch dazu
stehen neuere publizierte Studien, die zeigen konnten, dass die Abnahme der HLA-DR
Expression wahrend der ersten 24 Stunden postoperativ nicht pradiktiv fir das

Auftreten von Komplikationen wéhrend des postoperativen Verlaufes ist [43, 46].
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2.3. Opioide

Die Interaktion zwischen Opioiden und dem Immunsystem gilt aufgrund zahlreicher
pharmakologischer Studien als gesichert. Es muss jedoch zwischen zwei grundsatz-
lichen Mechanismen der Opioid induzierten Immunmodulation unterschieden werden:
Wahrend bei in vitro Experimenten zahlreiche direkte Effekte auf Immunzellen be-
obachtet werden, postulieren zahlreiche in vivo Studien nicht nur einen direkten,
sondern auch indirekten Einfluss von Opioiden auf die Immunfunktion Gber das zentrale
Nervensystem [5, 22, 33, 37, 38, 52, 72, 75, 78]. Uber zentrale Opioidrezeptoren
werden insbesondere die lymphozytare Funktionen, wie die NK-Zell Aktivitat (Naturliche
Killerzellen) und Lymphozytenproliferation, aber auch die zellulare und humorale
Immunreaktivitat beeinflusst [75]. Im Vergleich zu anderen Opioidanalgetika sind die
immunsuppressiven Effekte von Morphin bislang am besten untersucht worden [33, 38,
58, 75].

Uberwiegend p - agonistisch wirkende Opioide wie Morphin inhibieren die Funktion von
mononukleédren Zellen [5, 75]. Solche Hemmung ist durch Naloxon antagonisierbar [75].
Es konnte in Rezeptorbindungsstudien gezeigt werden, dass Opioidrezeptoren vom | -
Subtyp auf Monozyten, Granulozyten und Gefal3endothelzellen sich von zentral-
nervosen U - Rezeptoren unterscheiden und eine im Vergleich héhere Selektivitat fur

Morphin aufweisen [5].

Indirekte immunologische Wirkungen von Opioiden kommen durch Bindung an
zentralnervose Opioidrezeptoren zustande [33, 37, 75]. Perioperativ wird durch
adaquate Analgesie eine Stressabschirmung erreicht und dadurch die Freisetzung von
Katecholaminen und Glukokortikoiden nach Stimulation der HPA - Achse (Hypo-
thalamus - Hypophyse - Nebennieren) reduziert. Zusatzlich beeinflussen Opioide, die
an zentrale p - Rezeptoren binden, durch neuronale Signaltransduktion via sym-
pathisches Nervensystem Leukozyten in lymphatischen Organen [33]. In deutlich
hoéheren Dosierungen stimulieren p - Rezeptoragonisten direkt die HPA - Achse [37].
Vorliegende Studien beschranken sich auf T - Lymphozyten und Naturliche Killerzellen
(NK-Zellen) [33, 37, 75].

Bislang ist unter den Opioiden die immunmodulatorische Wirkung von Morphin am

ausfuhrlichsten in zahlreichen in vitro und in vivo Studien untersucht. Es gilt als ge-
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sichert, dass Morphin Funktionen der Makrophagen, Monozyten, NK-Zellen und T-
Zellen hemmt. Morphin kann die Lymphozytenproliferation einschrédnken und die
Aktivierung des programmierten Zelltodes von Makrophagen und Lymphozyten
induzieren [5, 15, 33, 37, 38, 75]. Fur die synthetischen Opioide wie Fentanyl, Remi-
fentanil oder Sufentanil steht bislang nur eine geringere Anzahl von Untersuchungen
zur Verfigung. Diese Opioide haben maoglicherweise einen geringeren Einfluss auf die

Immunreaktivitat der einzelnen Immunzellen [5, 15, 22, 38, 48, 52, 75].

2.3.1. Fentanyl

Es gibt keine Hinweise, dass Fentanyl direkt mit Leukozyten interagiert. In Bindungs-
studien war keine Affinitat von Fentanyl mit @ - Rezeptoren auf Monozyten, Granulo-
zyten und GefalRendothel nachweisbar [5]. Eine in vitro Studie hat gezeigt, dass
Fentanyl keinen direkten Einfluss auf die Expression verschiedener Oberflachen-
moleklle von Monozyten ausubt und auch in supraklinischen Dosierungen oxidativer
Burst und Phagozytoseaktivitdt von Monozyten unbeeinflusst bleiben [38]. Dabei wurde
allerdings die HLA-DR Expression nicht bestimmt.

Untersuchungen von Fentanyl auf Lymphozyten beschranken sich auf die Zellzahl im
peripheren Blut, die im Tiermodell unter Fentanyl abnimmt [15] und die Mitogen
stimulierte Proliferation von Lymphozyten, die durch Fentanyl dosisabhangig suprimier-
bar ist [21]. Untersuchungen zu TH1/TH2 Shift liegen nicht vor.

Das postoperative Zytokinmuster nach CABG Operationen war in einer Untersuchung
nicht durch die Héhe der Fentanyldosierung zu beeinflussen. Fentanyl wurde in den
Dosierungen 50 pg/kg gegen 5 ug/kg verwendet. Die Patienten der Gruppe mit
niedriger Dosierung erhielten zusatzlich die Anlage eines Periduralkatheters zur Bupi-
vacainapplikation. Die gemessenen Parameter IL-6, IL-8, IL-10 und die beiden Akute -
Phase - Proteine C-reaktives Protein (CRP) und Serum Amyloid P blieben ohne
signifikante Gruppenunterschiede [7].

In zwei klinischen Studien wurde eine Verminderung von HLA-DR Antigenen auf
Monozyten nach Ané&sthesieeinleitung unter Verwendung von Fentanyl und Benzo-
diazepinen gemessen. Die Veranderungen erscheinen im Vergleich mit der folgenden

operativ bedingten Suppression als marginal [20, 36].
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2.3.2. Remifentanil

Zur direkten Interaktion von Remifentanil mit Monozyten oder u - Rezeptoren auf Mono-
zyten liegen keine Untersuchungen vor. Ebenso fehlen Untersuchungen zur zellularen
Immunfunktion wie der HLA-DR Expression. Immunologische Studien beschréanken sich
auf die Proliferation von Lymphozyten, die von Remifentanil vergleichbar mit Fentanyl

supprimiert werden kann [21, 52].
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3. FRAGESTELLUNG

Chirurgische Eingriffe fihren zu einer Abnahme der HLA-DR Expression in der friihen
postoperativen Phase und kénnen das Risiko, postoperativ eine Infektion zu entwickeln
beglnstigen. Im Besonderen herzchirurgische Eingriffe fihren unter Verwendung der
HLM zu einer exzessiven systemischen Entzindungsreaktion, die mit einer un-
balancierten Zytokinausschittung einhergehen kann. Diese kann die zellvermittelte
Immunreaktion postoperativim Sinne einer Dysbalance wesentlich beeinflussen und die
Entwicklung postoperativer nosokmialer Infektionen beginstigen. Bislang gibt es keine
klinischen Studien, die den Einfluss der Opioide Fentanyl versus Remifentanil im Hin-
blick auf die zellvermittelte Immunreaktivitat, im Besonderen die HLA-DR Expression
untersucht haben bei Patienten, die sich einem herzchirurgischen Eingriff unter

Verwendung der HLM unterziehen.

- Das primares Ziel der Studie war, festzustellen, ob sich die Expression von HLA-
DR Antigenen auf Monozyten und die Freisetzung von TNF-a aus Vollblut nach
Stimulation mit bakteriellem Lipopolysaccharid im postoperativen Verlauf zwischen den
beiden Opioiden Fentanyl und Remifentanil unterscheiden.

- Das sekundare Ziel der Studie war, die klinische Relevanz der immunologischen
Veranderungen hinsichtlich der postoperativen Infektionsrate, der intensivmedizinischen

Behandlungsdauer und der gesamten stationdren Behandlungsdauer zu untersuchen.
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4. PATIENTEN UND METHODEN

4.1. Patientenkollektiv

Alle Untersuchungen fanden in der Klink fir An&sthesiologie und operative
Intensivmedizin der Charité - Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte, mit
Genehmigung der zustandigen Ethikkommission (Referenz-Nr.: EK 2025) statt. In diese
prospektiv, randomisiert durchgefiihrte Studie wurden 40 Patienten, die sich einer
elektiven aortokoronaren Venenbypassoperation (CABG) unter Verwendung einer HLM
unterzogen, eingeschlossen. Alle Patienten erhielten zur Evaluation praoperativ eine
Rontgenthorax Ubersichtsaufnahme, einen Lungenfunktionstest, ein EKG und eine
Blutgasanalyse, sowie eine Untersuchung der laborchemischen Parameter Blutbild,

CRP und Gerinnung.

4.1.1. Einschluss- und Ausschluf3kriterien

Die Einschlusskriterien umfassten Patienten &lter als 18 Jahre mit einer koronaren
Dreigefal3erkrankung, einer stabilen Angina Pectoris, einer praoperativen links-
ventrikularen Ejektionsfraktion (LVEF) von mehr als 40% und einem linksventrikularem
enddiastolischem Druck unter 17 mmHg.

Ausschlusskriterien waren neben malignen Vorerkrankungen eine immunsuppressive
Therapie des Patienten, alle Zeichen einer bestehenden Infektion (Leukozyten >
12.000/ul, Temperatur > 38C, CRP > 5 mg/dl), Leberinsuffizienzzeichen (> Child B)
und Off - Pump - Operationen. Auch Patienten mit einem erh6hten Katecholaminbedarf
(Noradrenalin > 0,15 pg/kg/min, Dopamin > 10 pg/kg/min), massiver Transfusion von
Erythrozytenkonzentraten (mehr als 4 allogenen Transfusionen) und einer Re-
thorakotomie wurden aus der Studie ausgeschlossen. Patienten mit einer schweren
chronisch obstruktiven Lungenerkrankung und Asthma Bronchiale wurden ebenfalls

nicht in die Studie mit einbezogen.
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4.2. Anasthesie

4.2.1. Pramedikation

Alle Patienten erhielten am Vorabend 1 mg Flunitrazepam p.o. und am Tag der
Operation 30 Minuten vor Erreichen des Einleitungsraumes 0,1 mg Midazolam p.o. [6].

4.2.2. Narkoseeinleitung

Vor Einleitung der Narkose erhielten alle Patienten einen peripheren vendsen Zugang.
Danach wurde 7 - 10 ml/kg Vollelektrolytiésung appliziert. Die Einleitung der Narkose
erfolgte bei allen Patienten mit Midazolam (1 - 4 mg), Fentanyl (4 - 7 ug/kg KG),
Etomidate (0,15 - 0,30 mg/kgKG) und Pancuroniumbromid (0,10 - 0,15 mg/kgKG) zur
Muskelrelaxation [6].
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4.2.3. Studienprotokoll

4.2.3.1. Intraoperatives Protokoll

Narkoseeinleitung

Midazolam 1 - 4 mg
Etomidate 0,15 - 0,30 mg/kg
Fentanyl 4 - 7 pg/kg
Pancuroniumbromid 0,10 - 0,15 mg/kg

Intraoperative Anasthesie
Sevofluran 1 - 2 Vol.%
Studienmedikamente

1. Fentanyl 5 - 10 pg/kg*h
2. Remifentanil 0,3 — 0,6 pg/kg*min

Intraoperative Zielwerte

Sedationstiefe nach BIS 40 - 55
MAP > 50 mmHg und < 120% Ausgangswert
Normofrequenz

Steuerung
Studienmedikament +/-

Sevofluran +/-
HLM: Midazolam 2 - 3 mg

Abb. 3: Intraoperatives Protokoll

Zur Objektivierung der Anasthesietiefe wurde ein Bispectral Index Monitor System (BIS)
verwendet (Aspect Medical Systems, Newton USA, Modell A-2000) [34]. Der Zielwert
lag intraoperativ bei 40 — 55%.
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Intraoperativ wurden folgende Messzeitpunkte zur Dokumentation von BIS und den
Vitalparametern Herzfrequenz (HF), arterieller Mitteldruck (MAP), zentralvenéser Druck

(2VvD), Blutgasanalyse (BGA) mit Sauerstoffsattigung und pH - Wert festgelegt:

- vor Einleitung der Narkose

- nach Hautschnitt

- nach Sternotomie

- vor Etablierung der Perfusion durch die HLM

- wahrend der Ischamiephase

- nach Beendigung der Ischamiephase

- nach Beendigung der Perfusion durch die HLM
- nach Sternumverschluss

- nach Hautnaht

Die mechanische Ventilation erfolgte druckbegrenzt und kapnographisch adaptiert
(endtidal pCO, 32 - 34 mmHg) mit einem Tidalvolumen von 6 ml / kg. Ein positiver
endexspiratorischer Atemdruck (PEEP) von 5 cm H,O wurde standardisiert appliziert.
Die Normoventilation wurde mittels arterieller Blutgasanalysen verifiziert. Die
Radialarterie wurde gemafR klinischer Routine zum invasiven hamodynamischen
Monitoring vor Narkoseeinleitung kandliert. Zur kontinuierlichen Messung des zentral
vendsen Druckes erfolgte in Narkose das Legen eines mehrlumigen zentralen
Venenkatheters in die V. jugularis interna. Zur Messung der Kdrpertemperatur wurde
ein Foley-Katheter mit warmeempfindlichen Widerstand (,thermistor-tip*) verwendet
(Tyco Healthcare, Neustadt, Deutschland). In Ubereinstimmung mit den klinikinterenen
Standards erfolgte, wenn notwendig, die Gabe von Dopamin und Glyceroltrinitrat
wahrend der Entwdhnung von der Herz - Lungen - Maschine. Zur Aufrechterhaltung
eines Hamatokrits zwischen 23 - 24% wahrend der extrakorporalen Zirkulation wurde
mit der Gabe von Erythrozytenkonzentraten therapiert. Zur Detektion einer eventuell
auftretenden intraoperativen, myokardialen Ischdmie wurde eine automatisierte 3-Kanal
(Il, aVl, V5) ST-Segmentanalyse verwendet. Perioperative EKG - Verdnderungen
wurden dann als Ischamie gewertet, wenn es zu einer fir mindestens 2 Minuten

persisitierenden ST Streckensenkung > 1 mV oder eine ST Streckenhebung > 2 mV 60
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ms nach dem J-Punkt kam. Die Verwendung der transdsophagealen Echokardiographie
erfolgte gemal den klinkinternen Standards [6].

Der normotherme  kardiopulmonale Bypass wurde nichtpulsatii  mittels
Zentrifugalpumpen (Radialpumpe Typ Jostra Rotaflow®, Fa. Jostra, Hirlingen,
Deutschland) und Kapillarmembranoxygenatoren (Hohlfaser Oxygenator Typ Jostra
Quatrox®D, Fa. Jostra, Hirlingen, Deutschland) durchgefiihrt. Die Fillung der Herz -
Lungen - Maschine vor dem Anschluss an die groRen Gefal3e des Patienten erfolgte mit
einem Primingvolumen von ca. 1500 ml. Dieses bestand aus 800 ml
Vollelektrolytlosung, 500 ml Hydroxyethylstarke 10%, 250 ml Mannitol 10%, 1000 mg
Methylprednisolon und 5000 IE Heparin. Vor Beginn der extrakorporalen Zirkulation
erhielten alle Patienten eine Vollheparinisierung (300 - 500 IE/kg Heparin) und mit
Anschluss an die Herz-Lungen-Maschine 50.000 KIU/kg Aprotinin, um eine ACT
(activated clotting time) von Uber 400 Sekunden zu erzielen. Es wurde eine Flussrate
von Uber 2,5 I/min*m? und ein MAP > 50 mmHg angestrebt. Die Blutkardioplegie
erfolgte in Form der intermittierenden Warmblutkardioplegie nach Calafiore [39]. Hierbei
werden unmittelbar nach Klemmung der Aorta initial tber 2 Minuten eine 20 mmol/l
Kaliumchloridlésung (160 ml/h) tGber Perfusor sowie ein Kaliumbolus von 3 ml unter
Druckkontrolle (< 230 mmHg) in die Aortenwurzel injiziert. Zur Aufrechterhaltung der
Plegie wird Kalium alle 15 - 20 Minuten mit 60 ml/h far 2 Minuten in die Aortenwurzel
infundiert [39]. Das Heparin wurde anschlielend mit Protamin antagonisiert, um eine
ACT von 120 Sekunden zu erreichen.

Alle Patienten wurden intraoperativ mit DDD Schrittmacherelektroden versehen, damit
eventuell intra- und postoperativ auftretende Bradykardien kontrolliert und therapiert

werden konnten.
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4.2.3.2. Postoperatives Protokoll

postoperative Sedierung und Beatmung
Dauer: mind. 2 h
Propofol 2 -3 mg/kg*h

Fentanyl Remifentanil
mit OP beendet 0,05 - 0.15ug/kg*min
BIS obligat vor Extubation:

bei Bedarf vor
Extubation: 55-75 Piritramid 5 mg i.v.
Metamizol 2 gi.v.
Piritramid 3 -5mgi.v.
Metamizol 2 g i.v. bei Bedarf zusatzlich:
3-5 mg Piritramid i.v.

Abb. 4: Postoperatives Protokoll

Alle Patienten wurden sediert, intubiert und beatmet auf die operative Intensivstation
verlegt. Die Patienten wurden entsprechend Studienprotokoll mindestens 2 Stunden

sediert und nachbeatmet. Der BIS Zielwert lag wahrend dieser Zeit bei 55 - 75.

Gruppe Fentanyl

Die Patienten erhielten Propofol in der Dosierung von 2 - 3 mg/kg*h, die 30 min vor
geplanter Extubation beendet wurde. Zur postoperativen Analgesie war die Gabe von
Piritramid 3 - 5 mg i.v. und von Metamizol 2 g i.v. moglich. Die Entscheidung Uber die
Verwendung lag beim behandelnden Anésthesisten.

Gruppe Remifentanil

Die Verwendung von Propofol war identisch zur Gruppe Fentanyl. Zusatzlich erhielten
die Patienten Remifentanil in der Dosierung 0,05 - 0,15 pg/kg*min fur die Dauer von
mindestens zwei Stunden. Die Anwendung von Piritramid als Bolus von 5 mg und

Metamizol als Kurzinfusion in der Dosierung 1 g war in der Gruppe Remifentanil 30
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Minuten vor Extubation obligat. Bei Bedarf konnte Piritramid 3 - 5 mg i.v. zusatzlich

verwendet werden.

Die Entwohnung von der mechanischen Beatmung konnte stattfinden, wenn der Patient
normotherm und hamodynamisch stabil war bei nur geringen Blutverlusten tber die
Thoraxdrainagen (< 100 mi/h). Der Patient wurde extubiert bei adaquater Auf-

wachreaktion und Erfullung der Extubationskriterien [23].

Intensivstationares Monitoring

HF, MAP, ZVD und Temperatur wurden kontinuierlich gemessen. Dokumentation der
Messwerte fand bei der Aufnahme auf die anasthesiologische Intensivstation (ITS) und
dann stundlich statt. Blutgasanalysen fanden zu den gleichen Zeitpunkten statt. Ein 12 -
Kanal - EKG wurde bei intensivstationarer Aufnahme und am ersten und zweiten

postoperativen Tag geschrieben.

Die Zeit von Ende der OP (Verschluss der Hautnaht) bis zur Extubation wurde
dokumentiert, ebenso die erhobenen Scores APACHE Il (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation Il) [66] und SOFA (Sepsis Related Organ Failure Assessment) [69]
sowie die intensivmedizinische Behandlungsdauer. Zur Einschatzung der
postoperativen Analgesie wurde die visuelle Analogskala 10 (VAS) verwendet. Dabei
bedeutet VAS 0 Schmerzfreiheit, VAS 10 maximale, unertragliche Schmerzen. Der
VAS - Score wurde postoperativ nach 2, 4, 6 und 12 Stunden erhoben [55]. Die
intensivstationare Behandlungsdauer beinhaltete ITS plus IMCU (Intermediated care

unit).

4.2.4. Postoperative Komplikationen

SIRS (systemic inflammatory response syndrome)

Ein SIRS ist definiert durch Verdnderungen der klinischen Parameter Kérpertemperatur,
Herzfrequenz, Atemfrequenz und Leukozytenzahl [32]. Es liegt eine generalisierte

inflammatorische Reaktion zugrunde, die eine unbalancierte Ausschittung pro- und

antiinflammatorischer Zytokine beinhaltet und durch verschiedene Stimuli ausgelost
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werden kann. Dazu gehéren Traumata und nichtinfektiose Entzindungen [32]. In der
Herzchirurgie ist zusatzlich die Verwendung der HLM von Bedeutung [31].

Entsprechend der Definition wurde ein SIRS angenommen, wenn zwei oder mehr der
folgenden Symptome bestanden [32]:

- Korpertemperatur > 38T oder < 36C

- HF > 90/min

- Atemfrequenz > 20/min oder PaCO, < 32 mmHg

- Leukozyten > 12.000/ul oder < 4.000/pl oder > 10% unreife Formen (stabférmige

Granulozyten).

Postoperative Infektionen

Die Diagnose von postoperativen Infektionen wurde entsprechend Kriterien des Centre
for Disease Control and Prevention (CDC) fir nosokomiale Infektionen gestellt [49].
Klinische Befunde und Ergebnisse der Labormedizin waren die Grundlage zur

Diagnosestellung. Zusammengefasst galt zusatzlich:

postoperative Wundinfektionen:

- Infektion an der Inzisionsstelle innerhalb von 30 Tagen nach Operation und
zusatzlich eines der folgenden Kriterien:

- eitrige Sekretion

- kultureller Nachweis von Erregern

- Entziindungszeichen

- Diagnose des behandelnden Arztes

Waren Haut und subkutanes Gewebe betroffen, galt die Wundinfektion als

oberflachlich. Waren Faszie und Muskelgewebe betroffen, wurde die Diagnose einer

tiefe Wundinfektion gestellt.

Postoperative Pneumonie:
- Ein Rontgenthorax Befund mit typischen pneumonischen Infiltraten und folgende

Kriterien:
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- Leukozytose > 12.000/ul oder Leukopenie < 4.000/ul und/oder Fieber > 38C
und/oder Verwirrtheit ohne andere Ursache und mindestens zwei der folgenden
Kriterien:

- neues Auftreten von purulentem Sputum oder Trachealsekret

- neuer zunehmender Husten, Dyspnoe oder Tachypnoe

- typische Auskultationsbefunde

- erhohter Sauerstoffbedarf

Harnwegsinfekt:

- Fieber > 38T, Harndrang, erhohte Miktionsfrequenz, Dysurie oder
suprapubische Missempfindungen und zusatzlich:

- positive Urinkultur mit mindestens 10° Kolonien je ml Urin und maximal 2 Spezies
von Mikroorganismen oder alternativ:

- positver Harnteststreifen fur Leukozytenesterase oder Nitrit oder Pyurie oder
Gramfarbung mit Nachweis von Mikroorganismen oder zwei Urinkulturen mit
gleichem Uropathogen mit > 10% Kolonien je ml Katheterurin oder < 10° einzelne
Uropathogene bei antimikrobieller Therapie oder Diagnose des behandelnden

Arztes.

Komplikationen durch Organdysfunktionen wurden dem Klinikstandard entsprechend

diagnostiziert und behandelt [26].

Kardiovaskulare Ereignisse wurden als signifikant eingestuft, wenn der MAP 20% unter

den Ausgangswert sank, eine Bradykardie mit einer HF unter 50/min oder eine Tachy-

arrhythmie auftrat.

Die Diagnose von Herzrhythmusstorungen und neu aufgetretenen Ischamien und

Myokardinfarkt beruhte auf internationalen Richtlinien [18, 26, 79]. Zur Diagnose eines

akuten Myokardinfarkts musste mindestens eines der folgenden Kriterien erflllt sein

[60]:

- ST - Hebungen = 0,1 mV in mindestens 2 zusammenhangenden
Extremitatenableitungen

- ST - Hebungen = 0,2 mV in mindestens 2 Brustwandableitungen

- neu aufgetretener Linksschenkelblock und infarkttypische (nitrorefraktare) Angina
pectoris

- CK-MB erhdht und 8 - 10% der Gesamt - CK (> 100 U/l)
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- ggf. Troponin erhoht

Respiratorische Ereignisse wurden als signifikant eingestuft wenn die Atemfrequenz

nach der Extubation unter 8/min absank oder tiber 35/min anstieg.

Eine Komplikation durch postoperative Blutung wurde festgestellt, wenn entweder eine
Bluttransfusion von mehr als vier Erythrozytenkonzentraten oder eine chirurgische

Revision notwendig wurde [73].

4.3. Labor

4.3.1. Entnahme der Blutproben

- vor Einleitung der Anasthesie

- 2 h nach Operation

- 6 h nach Operation

- 12 h nach Operation

- 1. postoperativer Tag (24 h nach Operationsbeginn)

- 2. postoperativer Tag (48 h nach Operationsbeginn)

Die Weiterverarbeitung der Blutproben erfolgte immer im Anschluss an die

Blutentnahme.

4.3.2. Quantifizierung der monozytaren HLA-DR Expre  ssion

- 50 pl EDTA - Vollblut wurden 20 pl AntikGrpergemisch zugesetzt. Das
Antikdrpergemisch bestand aus monoklonalen anti - HLA-DR Antikorper, die mit
Phycoerythrin konjungiert waren, und anti - CD14 - Antikdrper, die mit Peridin
Chlorophyll (PerCP - Cy 5.5) konjungiert waren (Quantibrite™, Becton Dickinson
Biosciences, San Jose, USA). Folgende Arbeitsschritte schlossen sich an:

- Vortexen

- 30 Minuten Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln

- Vortexen

- Zugabe von 500 ul FACS - Lysel6sung (Becton Dickinson)
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- 15 Minuten Inkubation bei Raumtemperatur im Dunkeln

- Zentrifugation bei 250 g fur 5 Minuten

- Uberstand auf ein Restvolumen von etwa 100 pl absaugen
- Vortexen

- Zugabe von 1 ml FACS Puffer (4°C)

- Zentrifugation bei 250 g fur 5 Minuten

- Uberstand auf ein Restvolumen von etwa 100 pl absaugen
- Probe messbereit

Eine Lagerung der Proben Gber Nacht im Kuhlschrank bei 4C war mdglich.

Durchflusszytometrie (fluorescence-activated cell sorter, FACS)

Die Messung erfolgte durch das Labor des Instituts fir Medizinische Immunologie der
Charité an einem FACS - Calibur - Zytometer (Becton Dickinson). Die Monozyten
werden dabei durchflusszytometrisch durch Bestimmung der CD14 exprimierenden
Leukozyten quantifiziert. Das Prinzip der HLA-DR Quantifizierung auf Monozyten beruht
auf der Generierung einer Eichkurve mittels Quantibrite™ PE - Beads (PE:
Phycoerythrin) und der Farbung von HLA-DR Antigenen mit anti - HLA-DR Antikdrpern,
die in einem Verhéltnis 1.1 mit PE - Molekllen konjugiert sind. Die Quantibrite™ PE -
Beads sind in definierten Mengen an PE - Molekilen markiert und werden mit den
gleichen Gerateeinstellungen gemessen wie die Monozyten. Die Fluoreszenz-
intensitaten der Beads werden gegen eine definierte Menge an PE - Molekilen pro
Bead aufgetragen und erlauben so eine Normierung und die Ubertragung der
Fluoreszenzintensitaten der HLA-DR Messung in PE - Molekile je Monozyt. Die
Berechnung der Molekiile je Zelle erfolgte mit ,,QuantiCalc” Software (Becton Dickinson)
[56]. Der Interassay - Variationskoeffizient liegt bei einer Untersuchung unter 4%, wenn
die Messungen im gleichen Labor durchgefuhrt werden [12].
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Abb. 5: Streudiagramm CD14" Leukozyten (Monozyten) / HLA-DR Expression [61]
4.3.3. Ex vivo TNF- a Sekretion aus Vollblut nach Stimulation mit bakter iellem LPS

500 ml standartisierte Stimulationslosung mit lyophilisiertem LPS (500 pg/ml) wurden
mit 50 ml heparinisiertem Vollblut gemischt und anschlieBend 4 Stunden bei 37C
inkubiert (ex vivo Stimulation Kit, Milenia Biotec). Es wurden pyrogenfreie Gefal3e und
Pipettenspitzen verwendet. Nach der Inkubation wurde der Ansatz gemischt und 5
Minuten bei 1000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und bis zur Messung
bei -80C gelagert. Die Bestimmung von TNF-a erfolgte fur alle Proben im Block mit
Immulite™ durch das Labor des Instituts flr Medizinische Immunologie der Charité [40,
57]. Der Interassay - Variationskoeffizient liegt unter 20% [61].
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4.4. Statistik

Die Daten sind dargestellt als Mediane, 25. und 75. Perzentile, in den Diagrammen
zusatzlich die 5. und 95. Perzentile. Zur statistischen Auswertung wurde der Mann -
Whitney - U - Test verwendet, bei nominal skalierten Daten der Chi - Quadrat - Test
oder der Exakte Test nach Fisher - Yates, wenn die erwartete Haufigkeit einer Gruppe
kleiner 5 war. Mittels Wilcoxon - Test wurden Intragruppenvergleiche der einzelnen
Verlaufsparametern gerechnet. Statistische Signifikanz wurde bei p < 0,05

angenommen. Software fur die Analyse war SPSS 12.0 fur Windows.
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5. ERGEBNISSE

Insgesamt wurden vierzig Patienten in die Studie eingeschlossen. Nachtraglich wurden
drei Patienten aus der Datenanalyse ausgeschlossen, weil sie wahrend des Operations-
verlaufs ein zweites Mal an die HLM angeschlossen werden mussten. Es waren ein
Patient der Gruppe Fentanyl und zwei Patienten der Gruppe Remifentanil. Damit
wurden die Daten von 19 Patienten der Gruppe Fentanyl und 18 Patienten der Gruppe

Remifentanil ausgewertet.

Patienten, konform mit Einschluss- und
Ausschlusskriterien; schriftliche Zustimmung zur
Teilnahme

Z
1

40

Behandlungsprotokoll
Fentanyl N =20

Ausschluss nach Behandlung
N=1
Ursache: 2x HLM

l

Daten analysiert: N = 19
Aus Analyse ausgeschlossen:
N=0

Behandlungsprotokoll
Remifentanil N =20

Ausschluss nach Behandlung
N=2
Ursache: 2x HLM

l

Daten analysiert: N = 18
Aus Analyse ausgeschlossen:
N=0

Abb. 6: Randomisierung der Patienten

5.1. Basischarakteristika und Nebenerkrankungen

Die Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren Basischarakteristika

und Nebenerkrankungen.
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Fentanyl (N = 19)

Remifentanil (N = 18)

Alter [Jahre]

BMI [kg/m?]
Geschlecht (w/m)
KHK

LVEF [%]
Myokardinfarkt
Arterielle Hypertension
COPD

Diabetes mellitus
Raucher (ehemaliger)
Adipositas

ASA - Score

65 (61 - 73)

25,7 (22,7 - 32,0)
2/16

19

50 (48 - 60)

7

19

67 (63 - 70)
26,5 (20,6 - 32,9)
3/16

18

53 (49 - 61)
9

18

1

5

1 (4)

11

3

* Median (25. und 75. Perzentile), gilt fir alle folgende Darstellungen

Tab. 1: Basisdaten

5.2. Intraoperativer Verlauf

Der intraoperative Verlauf war ohne signifikanten Unterschiede zwischen den beiden

Gruppen.

Fentanyl (N = 19)

Remifentanil (N = 18)

Operationsdauer [min]
HLM - Dauer [min]

Ischamiezeit [min]

180 (165 - 195)
72 (59 - 93)
39 (35 - 50)

185 (160 - 200)
83 (62 - 90)
51 (34 - 58)

Tab. 2: Intraoperative Daten
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5.3. Postoperative Analgosedierung

In der Gruppe Remifentanil war der Piritramidverbrauch wahrend der ersten 24 Stunden

postoperativ signifikant hoher als in der Gruppe Fentanyl.

Fentanyl (N = 19) Remifentanil (N = 18)
Propofol kum [mg] 446 (340 - 694) 312 (270 - 562)
Propofol [mg/kg*h] 14((1,1-21) 1,3(1,1-2,9)
Piritramid [mg]* 8 (5-12)* 21 (17 - 28)*
Metamizol [g]* 2,0(1,7-2,0 3,0(2,0-3,5)
A 24h postoperativ *p < 0,001

Tab. 3: Postoperative Analgosedierung

5.4. Sedationstiefe (BIS) und Vitalparameter im Ver  lauf

Die Tiefe der Narkose bewegte sich wahrend der Operation in beiden Gruppen im
unteren Zielbereich nach BIS, der festgelegt war auf 40 - 55. Als Beispiel sei der Wert
nach Beendigung der HLM genannt. Er betrug fir die Gruppe Fentanyl 41,5 und fur die
Gruppe Remifenanil 43,5 im Median. Die Verlaufe der Vitalparameter MAP und HF
waren intraoperativ und postoperativ ohne signifikante Gruppenunterschiede.

intraoperativer arterieller Mitteldruck [mmHg] postoperativer arterieller Mitteldruck [mmHg]

150 150

[LATIR(ITII

vor HLM HLM nach HLM Aufnahme ITS  1h 2h 4h 6h 12h

|:| Fentanyl

Abb. 7: Hamodynamik, MAP ] Remfentani
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intraoperative Herzfrequenz [1/min] postoperative Herzfrequenz [1/min]

150 150

0
vor HLM HLM nach HLM Aufnahme ITS  1h 2h 4h 6h 12h

|:| Fentanyl

Abb. 8: Hamodynamik, HF [ Remifentanil

Die gezeigten Zeitpunkte der intraoperativen Messungen sind nach Andasthesie-
einleitung, nach Sternotomie, Beginn der HLM, nach Beendigung der Ischdmiephase,
Ende der HLM und Hautnaht.

5.5. Immunologische Ergebnisse

5.5.1. HLA-DR Expression auf Monozyten

Die Ergebnisse der beiden Studiengruppen unterschieden sich zu keinem
Messzeitpunkt signifikant voneinander. Die Zahl der HLA-DR Antigene je Monozyt
betrug zwei Stunden nach der Operation etwa die Halfte des Ausgangswertes und fiel
im weiteren Verlauf in beiden Gruppen noch weiter ab. Der Status ,Immunparalyse” ist
mit einem Mittelwert von 5000 Antigenen je Zelle definiert [56]. Dieser Zustand wurde
am ersten Tag nach der Operation von zehn Patienten jeder Gruppe erreicht (p = 0,858;
Chi - Quadrat - Test). Einen Anstieg am zweiten postoperativen Tag hatten dreizehn der
Fentanylpatienten und vierzehn der Remifentanilpatienten (p = 0,680; Chi - Quadrat -
Test).

Alle postoperativen Werte unterscheiden sich von der praoperativen Messung

signifikant (p < 0,001; Wilcoxon - Test).
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Abb. 9: HLA-DR Expression

5.5.2. Ex vivo TNF- a Sekretion aus Vollblut nach Stimulation mit bakter iellem

Lipopolysaccharid

In beiden Gruppen kam es zu einem postoperativen Abfall der TNF-a Sekretion. Die
beiden Gruppen unterschieden sich zu den einzelnen Messzeitpunkten nicht. Alle
postoperativen Werte unterscheiden sich von den praoperativen Messungen signifikant
(p < 0,05; Wilcoxon - Test).

Nur in der Gruppe Remifentanil stieg der Messwert vom 1. zum 2. postoperativen Tag
signifikant an (p = 0,006).
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5.5.3. Blutbild

Beide Gruppen zeigen einen Anstieg der Leukozyten am ersten und zweiten

postoperativen Tag. Die Zahl der Monozyten steigt im Verlauf an.
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5.6. Postoperativer Verlauf

Die Patienten der Gruppe Fentanyl hatte eine signifikant  langere
gesamtintensivmedizinischen Behandlungsdauer im Vergleich zur Gruppe Remifentanil.
Hier wurden die Verweildauer auf der anésthesiologischen Intensivstation (ITS) und auf
der kardiochirurgischen Wachstation (IMCU) zusammengefasst. In allen anderen

Punkten unterscheiden sich die beiden Gruppen nicht signifikant voneinander.

Fentanyl (N = 19) Remifentanil (N = 18)
APACHE Il (ITS-Aufnahme) 11 (8 - 16) 11 (9 - 14)
SOFA (nach 24h) 4(3-6) 3(2-5)
Zeit bis Extubation [min] 450 (325 - 680) 405 (243 - 576)
ITS + IMCU [h] 78 (44 - 117)* 46 (42 - 59)*
SIRS 13 (65,3%) 14 (77,8%)
nosokomiale Pneumonie 1 0
Wundinfektion 2 2
antibiotische Therapie 10 7
Zeichen eines Ml 3 2
Arrhythmie 11 7
stationére Behandlung [d] 15 (13 - 20) 15(11-17)
Einjahresmortalitat 0(N=17) 1 (N =16)
Daten sind Mediane (25. und 75. Perzentilen) * p=0,016; Mann-Whitney-U

Tab. 4: Postoperativer Verlauf und Komplikationen
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6. DISKUSSION

6.1. Studienergebnisse

Die wichtigsten Ergebnisse der Studie sind:

1. Unter einer Fentanyl und Remifentanil basierten Analgesie kommt es zu einem
vergleichbaren Abfall der monozytaren HLA-DR Expression am ersten postoperativen

Tag.

2. Die postoperative Stimulierbarkeit der TNF-a Sekretion von Monozyten ist unter
Verwendung der beiden Opioide ohne Gruppenunterschied am ersten postoperativen
Tag supprimiert, steigt am zweiten postoperativen Tag unter Remifentanil basierter
Analgesie signifikant wieder an, nicht dagegen unter Fentanyl.

3. Die Patienten mit Fentanyl basierter Andsthesie haben einen signifikant langeren

intensivstationdren Aufenthalt als die Patienten mit Remifentanil basierter Anasthesie.

Nach unserem Kenntnisstand prifte die vorliegende Untersuchung zum ersten Mal den
Einfluss der Opioide Fentanyl und Remifentanil auf die monozytare HLA-DR Expression
und die ex vivo TNF-a Sekretion nach LPS - Stimulation im Vollblut bei
herzchirurgischen Eingriffen unter Verwendung der Herz - Lungen - Maschine.

6.2. HLA-DR Expression

Am ersten postoperativen Tag konnte in beiden Gruppen ein vergleichbarer
signifikanter Abfall der HLA-DR Expression festgestellt werden. Dies ist Klinisch
relevant, da in beiden Gruppen die HLA DR Expression in Bereiche der Immunparalyse
abfiel (< 5000 HLA-DR Antigene je Monozyt).

6.2.1. HLA-DR Expression, experimentelle Studien

Eine Reihe von Einflissen kdnnen die Expression von HLA-DR Antigenen &ndern.

Lagert man heparinisiertes Vollblut, dann nimmt die Expression von
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Oberflachenmolekilen und die Phagozytoseaktivitat kurzfristig zu, bei 37T deutlicher
als bei Raumtemperatur [38]. Wahrend langerer Lagerung nimmt HLA-DR Expression
auf Monozyten jedoch linear ab, um nach etwa 19 Tagen unter die Nachweisgrenze
abzusinken [8]. Einflisse von HLM und Fentanyl auf Monozytenfunktionen wurden mit
isoliert laufender HLM (,,in vitro®) untersucht [36]. Dabei wurde heparinisiertes Vollblut
gesunder Probanden verwendet. Der Beobachtungszeitraum betrug 90 Minuten. Die
HLA-DR Expression auf Monozyten nahm in beiden Gruppen zu. Anders als in der
Kontrollgruppe verminderte sich nach Zugabe von Fentanyl in klinischer Dosierung der
Messwert und stieg zunéchst langsamer an. Aber nach 90 Minuten waren keine
Unterschiede zwischen den Gruppen mehr messbar [36]. Remifentanil wurde in einem
vergleichbaren Studiendesign nicht untersucht. Die klinische Bedeutung des Ergeb-

nisses erscheint gering, da es sich um keinen anhaltenden Effekt handelte [36].

6.2.2. HLA-DR Expression, klinische Studien

Die monozytare HLA-DR Expression nimmt nach grof3en chirurgischen Eingriffen wie in
der Herzchirurgie, der Viszeral- oder Thoraxchirurgie, ab [20, 24, 61, 64, 71, 74]. Das
Verhaltnis zwischen der HLA-DR Expression und postoperativem Verlauf wird in den
bisher publizierten Studien kontrovers diskutiert und ist unklar [11, 43, 47, 61]. Eine
Abnahme der HLA-DR Expression < 30 % des Ausgangswertes ist mit dem gehauften
Auftreten postoperativer Infektionen und Sepsis assoziiert [11, 24]. In der Studie von
Strohmeyer et al. zeigte sich die HLA-DR Expression am ersten postoperativen Tag
neben IL-10 im Plasma als der beste Pradiktor flr postoperative Infektionen, nicht aber
die LPS stimulierte Freisetzung von TNF-a [61]. Strohmeyer et al untersuchte Patienten
mit erhéhtem Risiko flr postoperative Komplikationen. Es handelte sich dabei um
Patienten, die alter waren als 70 Jahre, oder die eine verminderte linksventrikulare
Ejektionsfraktion (LVEF) von weniger als 25% hatten [61]. Auch nach grol3en viszeral-
chirurgischen Eingriffen lie3 sich eine Korrelation zwischen ausgepragterer HLA-DR
Suppression und septischen Verlaufen ab dem ersten postoperativen Tag darstellen
[74]. Untersuchungen an Traumapatienten fanden die HLA-DR Expression am zweiten
Tag nach Trauma als pradiktiv fir den weiteren Verlauf [11]. Im Widerspruch dazu
stehen neuere publizierte Studien, die zeigen konnten, dass die Abnahme der HLA-DR
Expression in den ersten 24 Stunden postopertiv nicht pradiktiv fir den postoperativen
Verlauf ist [43, 46].
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Der Einfluss der Opioide Remifentanil und Fentanyl auf die HLA-DR Expression von
Monozyten ist bislang nicht untersucht worden und stellte somit einen Ansatz unserer
Studie dar.

Patienten unter Remifentanil und Fentayl basierter Andsthesie zeigen einen gleichen
Abfall der monozytaren HLA-DR Expression bis in Bereiche der Immunparalyse. Eine
endgultige Bewertung der beiden Studienmedikamente in diesem Zusammenhang ist
im Rahmen unserer Studie nicht moglich; sie stellt vielmehr einen Untersuchungsansatz
fur Folgestudien mit grolRerem Patientenkollektiv und ausgewdahltem Patientenkollektiv
mit erhohtem Risiko fur postoperative Komplikationen dar.

6.3. TNF-a nach LPS Stimulation

Am ersten postoperativen Tag konnte in beiden Gruppen ein signifikanter Abfall der
TNF-a Freisetzung in Vollblut nach Stimulation mit LPS gemessen werden. Vom ersten
zum zweiten postoperativen Tag stiegen die Messwerte in der Gruppe Remifentanil
signifikant an, nicht jedoch in der Gruppe Fentanyl.

Nach grof3en visceralchirurgischen Eingriffen wurde im Unterschied zur Expression von
HLA-DR postoperativ eine deutlich erhdhte TNF-a Freisetzung gemessen [2]. Die
Stimulationstests wurden hier mit isolierten Monozyten durchgefihrt, nicht mit Vollblut.
Nach Herzoperationen unter Verwendung einer HLM ist die Stimulierbarkeit von
Monozyten durch bakterielles Endotoxin (LPS) dagegen vermindert [10, 19, 71]. Das gilt
sowohl fur Untersuchungen mit isolierten Zellen als auch mit Vollblut [19].

So kann auch die HLM allein zu einer Abschwachung der stimulierten TNF-a
Freisetzung fuhren. Blut gesunder Probanden, das in einer HLM ,ex vivo* zirkulierte,
zeigte nach 30 Minuten einen Abfall um 72% gegentber dem Ausgangswert [10]. Nach
Herzoperationen unter HLM ist die Suppression wahrend der ersten postoperativen
Stunden am starksten [10, 71]. Zu diesem Zeitpunkt wurde in der eigenen Unter-
suchung keine Messung durchgefuhrt. Damit wurde die starkste Suppression wahr-
scheinlich nicht erfasst. Schon am ersten postoperativen Tag steigt bei komplikations-
losen Verlaufen die Stimulierbarkeit bereits wieder an [71].

Wir untersuchten vergleichend die durch bakterielles LPS stimulierte Frei-setzung von

TNF-a im Vollblut und fanden unter einer Analgesie mit Remifentanil einen signifikanten
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Wiederanstieg der Messwerte vom ersten zum zweiten postoperativen Tag, die wir
unter Fentanyl nicht feststellten. Eine mdgliche Erklarung dafiur ware eine verzdgerte

funktionelle Regeneration von Monozyten unter einer Analgesie mit Fentanyl.

6.4. Postoperativer Verlauf

Wir stellten eine signifikant kirzere intensivmedizinische Behandlungsdauer in der
Gruppe Remifentanil fest, aber keine Unterschiede im Auftreten eines SIRS oder von
Infektionen. Trotz der oben dargestellten Immunparalyse traten postoperativ nur wenige
Infektionen auf. Dabei handelte es sich in jeder Gruppe um zwei Wundinfektionen und
in der Gruppe Fentanyl um eine Pneumonie. Damit trat bei etwa 13,5% der Patienten

ein postoperative Infektion auf, eine Haufigkeit, die Vorbeschreibungen entspricht [50].

6.5. Studienkritik

Unsere Studie hat mehrere Limitationen, zum einen das offen randomisierte Studien-
design, zum anderen erhielten alle Patienten Aprotinin, das per se einen antiinflamma-
torischer Effekt hat [41, 53]. Weiter beeinflussen das Ausmal} des operativen Traumas,
die Lange der Operationsdauer sowie allogene Bluttransfusionen die unmittelbar post-
operative Immunreaktivitat. Fur diese Einflussfaktoren bestanden in der vorliegenden
Untersuchung keine Gruppenunterschiede.

Der Einfluss der verschiedenen Opioide, die die unmittelbar postoperative Immun-
reaktivitat beeinflussen konnen, sind alle im klinischen Kontext untersucht worden. Ein
direkter kausaler Zusammenhang zwischen Ursache und Wirkung ist aufgrund der
Vielzahl unterschiedlicher Einflussfaktoren im klinischen Alltag nur selten mdglich.
Dieser klinische Kontext sollte auch bei dieser prospektiv randomisierten Untersuchung
nicht auf3er Acht gelassen werden. Gruppenunterschiede der neben den Studienmedi-

kamenten verwendeten Sedativa und Anasthetika bestanden nicht.
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6.6. Schlussfolgerungen

Es konnte nachgewiesen werden, dass es unter Fentanyl und Remifentanil am ersten
postoperativen Tag zu einem vergleichbaren Abfall der HLA-DR Expression und einer
verminderten stimulierten TNF-a Freisetzung kommt. Weiter stellten wir unter
Remifentanil im Unterschied zu Fentanyl einen signifikanten Wiederanstieg der LPS
stimulierten TNF-a Freisetzung zum zweiten postoperativen Tag fest. Das bedeutet
maoglicherweise eine schnellere Erholung der immunkompetenten Zellen unmittelbar
postoperativ unter Remifentanil. Eine Remifentanil basierte Anasthesie kdnnte sich
vorteilhaft auf die unmittelbar postoperative Immunreaktivitdt auswirken im Sinne einer
schnelleren Erholung. Es ware dann das zu bevorzugende Anasthesie-verfahren bei
herzchirurgischen Eingriffen unter HLM im Vergleich zu Fentanyl basierter Anasthesie.

Zusatzlich zeigte sich eine signifikant kirzere postoperative intensivmedizinische
Behandlungsdauer unter Remifentanil. Eine abschlielende endgultige Bewertung
dieser Ergebnisse hinsichtlich der klinischen Relevanz ist nicht méglich und sollte

Gegenstand zukunftiger Studien mit grél3eren Patientenkollektiven sein.
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7. ZUSAMMENFASSUNG

Die protektive Immunreaktivitat ist abhangig ist von einer adaquaten TH1/TH2
Konzeption der T-Helferzellaktivierung, einer intakten Makrophagen / Monozyten T-Zell
Interaktion sowie einer angemessenen Zytokinbalance in der unmittelbar postoperativen
Phase. Die durch den operativen Eingriff bedingte Storung dieses Interaktions-
gleichgewichtes verursacht eine Auflosung dieses komplexen Regulationssystems mit
konsekutiv veranderter Immunreaktivitat.

Herzchirurgische Eingriffe unter Verwendung der Herz - Lungen - Maschine sind mit
einer massiven und unbalancierten Zytokinausschiuttung und veranderten Immun-
reaktivitat postoperativ assoziiert. Klinisch manifestiert sich ein SIRS. Gleichzeitig ist die
zellspezifische Immunreaktivitdt, im Besonderen die monozytare Funktion, supprimiert
im Sinne einer erniedrigten HLA-DR Expression plus signifikant reduzierte TNF-a
Synthese nach LPS Stimulation. Der Einfluss der Opioide Remifentanil und Fentanyl auf
die HLA-DR Expression und die Lipopolysaccharid stimulierte Freisetzung von TNF-a
ist bislang nicht untersucht worden und stellt somit einen Ansatz fur unsere Unter-
suchung dar (primares Studienziel). Desweiteren sollte der postoperative Verlauf unter
Verwendung der beiden Opioide untersucht werden (sekundares Studienziel).

Es wurden insgesamt 37 Patienten in die prospektive randomisierte Studie (Fentanyl N
=19, Remifentanil N = 18) eingeschlossen, die sich einer elektiven Operation mit aorto-
koronarem Bypass unter Verwendung einer Herz - Lungen - Maschine unterzogen. In
beiden Gruppen konnte ein signifikanter Abfall der HLA-DR Expression am ersten
postoperativen Tag festgestellt werden. Dabei fielen die Werte in beiden Gruppen bei je
10 Patienten in den Bereich der Immunparalyse ab. Auch die TNF-a Freisetzung nach
LPS Stimulation war in beiden Gruppen signifikant erniedrigt am ersten postoperativen
Tag. Ein Gruppenunterschied konnte hier nicht festgestellt werden. Unter Remifentanil
basierter Anasthesie kam es zu einem signifikanten Anstieg der TNF-a Sekretion vom
ersten zum zweiten postoperativen Tag, nicht jedoch unter Fentanyl basierter
Andasthesie. Die intensivmedizinische Behandlungsdauer war unter Fentanyl langer als
in der Vergleichsgruppe. Keine Gruppenunterschiede zeigten sich dagegen im Auftreten
eines SIRS und von postoperativen Infektionen.

Die vorliegende Untersuchung liefert einen Anhaltspunkt, dass unter Remifentanil

maoglicherweise eine raschere Erholung der monozytaren Funktion und somit der
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postoperativen Immunreaktivitat stattfindet. Dies wére gerade bei herzchirurgischen
Eingriffen unter Verwendung der Herz - Lungen - Maschine mit einem Abfall der Para-
meter bis zur Immunparalyse von Bedeutung. Moglicherweise kdnnen grof3ere randomi-

sierte Studien die Unterschiede deutlicher herausarbeiten.
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8. ANHANG

8.1. Abbildungen

Abb. 1: Aktivierung von T - Lymphozyten
Abb. 2: Suppression von T - Lymphozyten
Abb. 3: Intraoperatives Protokoll

Abb. 4: Postoperatives Protokoll

Abb. 5: Streudiagramm CD14" Leukozyten (Monozyten) / HLA-DR Expression
Abb. 6: Randomisierung der Patienten
Abb. 7: Hamodynamik, MAP

Abb. 8: Hamodynamik, HF

Abb. 9: HLA-DR Expression

Abb. 10: Stimulierte TNF-a Freisetzung
Abb. 11: Leukozyten je nl Vollbllut

Abb. 12: Monozyten je nl Vollblut

8.2. Tabellen
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Tab. 2: Intraoperative Daten

Tab. 3: Postoperative Analgosedierung

Tab. 4: Postoperativer Verlauf und Komplikationen
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